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と対照群 150 例におけるマイナーアレル頻度が 0.5％以下のものと定義した。
検出されたバリアントと脳動脈瘤との関連について weighted-sum statistic 




【結  果】  
ADPKD 遺伝子のターゲットリシーケンスの結果、患者群で 33 人に 26 個、対照
群では 20 人に 21 個の候補レアバリアントが検出された。検出された候補レア
バリアントは、PKD2 遺伝子のナンセンスバリアント  (p.Q924X)の 1 個を除いて
すべてミスセンスバリアントであり、 2 つの統計解析法において再現性をもっ
て脳動脈瘤との関連を認めた  (オッズ比 1.80、 WSS 法 P 値 0.026、 SKAT 法 P 値
0.044)。この関連は、PKD1 遺伝子の細胞外ドメインで検出されたバリアントに
より強い関連を認めた (オッズ比 2.06、WSS 法 P 値 0.030、SKAT 法 P 値 0.029)。                               
【考  察】  
我々は、家族性脳動脈瘤と ADPKD 遺伝子との有意な関連を見出した。さらに関
連するレアバリアントは、PKD1 遺伝子の細胞外ドメインに多く集積する傾向も
認めた。PKD1 遺伝子産物のポリシスチン 1 は、血管平滑筋細胞にも発現してお
り、細胞間接着にも関与している。PKD1 遺伝子の細胞外ドメイン上のバリアン
トはポリシスチン１の安定性を変化させるとの報告があり、これにより血管壁
の脆弱性が惹起され脳動脈瘤形成に関与しているのではないかと考えられた。                                  
【結  論】  
ADPKD 遺伝子は、 ADPKD でない患者においても脳動脈瘤の感受性遺伝子である
と考えられる。                                       
